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INTRODUCTION 


Dans les testicules de l'homme se forment deux précurseurs des 
17-cétostéroides neutres excrétées dans l’urine, à savoir la testo- 
stérone et la A4-androsténe-3,17-dione. 

La testostérone a été isolée à l'état pur en 1935 de testicules de 
taureaux par Davin, DINGEMANSE, FREUD et LAQUEUR et en 1947 
de testicules d'étalons par PRÉLOG, FAGMAN, LIEBERMAN et 
Ruzicka. La formation de la testostérone dans les testicules du 
lapin, du cochon et de l'homme a été démontrée expérimentalement 
par Brapy en 1951, tandis que SavarD, DORFMAN et POUTASSE 
démontrérent la formation de la A4-androstène-3,17-dione à côté 
de la testostérone dans le testicule humain (1952). Wes, HOLLAN- 
DER, KRITCHEVSKY et DOBRINER démontrérent la présence de la 
testostérone et de la A4-androstène-dione dans le sang de la vena 
spermatica chez le chien, et Lucas, WHITMORE et WEsT ont pu 
identifier la testostérone dans le sang de la vena spermatica chez 
des sujets humains. 

Contrairement à la A4-androstène-3,17-dione, la testostérone ne 
se trouve normalement pas dans l'urine. Seulement aprés admi- 
nistration de fortes doses de testostérone par injection, LIEBERMAN, 
FukusHima et DoBriNER pouvaient démontrer des traces de 
testostérone dans l'urine d'un sujet en expérience. La A4-andro- 
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stène-3,17-dione par contre a été isolée par LIEBERMAN, DOBRINER, 
HiLL, FIESER et RHoaps de l'urine d'un malade souffrant d'une 
hyperplasie du cortex surrénal et aussi en petites quantités de 
Purine de sujets normaux. 

Quand on administre de la testostérone ou de la A4-androsténe- 
3,17-dione à des sujets en expérience, ces substances se métabolisent 
en majeure partie dans le corps. Les produits métaboliques sont en 
partie encore inconnus ; un pourcentage considérable de testostérone 
ou de A4-androsténe-3,17-dione administrée par injection est 
cependant excrété dans l'urine sous forme de 17-cétostéroïdes 
neutres. Le métabolisme de la testostérone et de la A4-androsténe- 
3,17-dione en 17-cétostéroïdes neutres peut être représenté par le 
schéma suivant (fig. 1). 

Tous les produits compris dans le schéma ont été isolés d'extraits 
urinaires. L'androstérone et l'étiocholane-3a-o1-17-one sont les pro- 
duits métaboliques les plus importants de la testostérone ainsi que 
de la A4-androstène-3,17-dione: aprés injection d'une quantité 
de testostérone on retrouve dans l'urine 30 à 60% de la dose admi- 
nistrée sous forme d'androstérone et d’étiocholane-3«-ol-17-one, 
tandis que la quantité totale des autres 17-cétostéroides neutres 
qui se forment se monte tout au plus à 1 ou 2% de la quantité 
administrée. 


L'androstérone et l'étiocholanolone urinaire ne provient cepen- 
dans pas exclusivement de stéroides testiculaires: | 

La A4-androstène-3,17-dione se forme, outre dans le testicule, 
aussi dans le cortex surrénal. En plus le cortex surrénal sécrète 
d’autres substances qui se transforment en androstérone et/ou 
étiocholane-3a-ol-17-one. En premier lieu la déhydro-épiandro- 
stérone, substance étroitement liée à la A4-androstène-3,17-dione; 
en plus des substances comme la 17-hydroxyprogestérone et la 
17-hydroxy-11-desoxycorticostérone. Certainement ces deux der- 
niéres substances ne sont pas d'une grande importance comme 
précurseurs, vu qu'on retrouve des quantités administrées de 
17-hydroxyprogestérone et de 17-hydroxy-11-desoxy-corticostérone 
tout au plus un petit pourcentage dans l'urine sous forme d'andro- 
stérone et d’étiocholane-3«-ol-17-one. Ce fait n'empéche pas, qu'en 
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certains états pathologiques ces produits intermédiaires de la 
synthèse des corticostéroïdes peuvent exercer une influence consi- 
dérable sur l’excrétion d'androstérone et d'étiocholane-3a-01-17-0ne 
dans l'urine. 


DOSAGE DE L'ANDROSTÉRONE ET DE L'ÉTIOCHOLANE-3«-OL-17-ONE 
DANS L'URINE 


Pour déterminer quantitativement l'androstérone et l'étiocho- 
lane-3a-0l-17-one, on est obligé de fractionner le mélange des 
17-cétostéroides neutres se trouvant dans l'urine. A cet effet on 
peut suivre différentes méthodes: 

Premièrement, il est possible de se servir de la différence 
caractéristique des conjugués des 17-cétostéroides en vue de leur 
aptitude à l'extraction de l'urine au moyen du butanol à un 
certain pH. A l'aide de ce principe JAYLE et BAULIEU ont élaboré 
une méthode simple pour le fractionnement des 17-cétostéroides 
urinaires. 

D'autres chercheurs préfèrent le fractionnement du mélange 
stéroidique, aprés que les conjugués aient été hydrolysés à l'aide 
d'acides inorganiques ou au moyen de mélanges d'enzymes appro- 
priés. Dans ce cas l'analyse chromatographique sur papier ou sur 
colonnes rend de grands services. 

D'habitude la détermination quantitative des différents 17-céto- 
stéroides dans les fractions obtenues se fait par voie colorimétrique. 
Pour identifier les diverses substances on se sert des constantes 
physiques des 17-cétostéroides: on détermine la réaction carac- 
téristique à l'égard d'un certain adsorbant (— place dans le chro- 
matogramme), le spectrogramme infrarouge et éventuellement le 
point de fusion. 


EXCRETION DES 17-CÉTOSTÉROIDES NEUTRES DE SUJETS NORMAUX 


Chez cent hommes normaux nous avons déterminé l'exerétion 
des 17-cétostéroides à l'aide de la méthode DiINGEMANSE, Huis 
iN'T VELD et HAnToGH-Karz. Les âges des sujets en expérience 
variaient entre 1 et 83 ans. Les fractions obtenues par voie chro- 
matographique contiennent les 17-cétostéroides neutres suivants: 
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TABLEAU 1 


Fraction I A3.5-androstadiene-17-one 
A2-androsténe-17-one 
3-chloro- A5-androsténe-17-one 


Fraction II i-androstane-6-01-17-0ne 


Fraction IH | épiandrostérone 
déhydro-épiandrostérone 


Fraction IV androstérone 
A9-androsténe-3«-01-17-0ne 


Fraction V étiocholane-3«-ol-17-0one 
A9-étiocholéne-3a-ol-17-one 





Fraction VI 11-cétoétiocholane-3xa-ol-17-one 
11-hydroxyandrostérone 





| Fraction VII 11-hydroxyétiocholane-3x-o1-17-one 





Fraction VIII Produits non identifiés 


Afin de reproduire les résultats de la facon la plus simple, les 
fractions II et III sont combinées dans les tableaux suivants; ceci 
en se basant sur le fait que l'i-androstane-6-01-17-0ne et la déhydro- 
épiandrostérone sont tous deux des produits de l’hydrolyse du 
sulfate de déhydroépiandrostérone (murs iN'T VeLD, 1956). En 
outre, puisque la teneur en fraction VIII est généralement trés 
basse, souvent nulle chez des sujets normaux, nous avons supprimé 
les données concernant cette fraction dans les tableaux. 


Le tableau 2 montre les données concernant l'excrétion des 
17-cétostéroides neutres de l'homme normal en rapport avec l’âge. 

Chez des enfants l’excrétion des 17-cétostéroïdes est basse, 
notamment celle des fractions IV et V, qui contiennent l'andro- 
stérone et l’étiocholane-3«-ol-17-one. Entre la dixième et la ving- 
tième année, l’excrétion des différents 17-cétostéroides s'accroît 
nettement, spécialement celle de l'androstérone et de l'étiocholane- 
3a-01-17-one (resp. fraction IV et V). L'excrétion des 17-céto- 
stéroides oxydés en C4, s'aceroit dans une mesure beaucoup moins 
spectaculaire et atteint entre la quinziéme et la vingtiéme année un 
plateau; à un âge plus avancé l’excrétion de ces stéroides décroit 
seulement graduellement. Par contre l'excrétion de la fraction IV 
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TABLEAU 2 


L'excrétion de 17-cétostéroides neutres chez des hommes normaux 








17-cétostéroides en mg/24 heures 


Nombre 
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(— androstérone) et V (— étiocholane-5«-ol-17-one) montre un 
maximum prononcé à l’âge de 25 à 30 ans. 

L'exerétion des fractions II et III de sujets jeunes fait voir 
également un accroissement considérable. L’excrétion de ces 
stéroides est trois fois plus élevée chez les hommes adultes que chez 
les femmes adultes (voir Huis ivN'T VeLb, 1952), tandis que le 
taux des fractions IV et V est deux fois plus élevé; la différence la 
plus marquée entre l'excrétion des 17-cétostéroides chez les hommes 
et chez les femmes ne réside donc pas dans celle de l'androstérone 
et de l'étiocholane-3«a-ol-17-one mais dans celle des fractions 
contenant les produits de lhydrolyse du sulfate de déhydro- 
épiandrostérone ! 


ExcRETION DE 17-CÉTOSTÉROIDES NEUTRES CHEZ LES CASTRATS 
CHIRURGICAUX 


Afin d'avoir une vue plus claire quant à la quantité d'andro- 
stérone et d'étiocholane-3«-0l-17-o0ne provenant des stéroides géni- 
taux, nous avons déterminé l’excrétion des 17-cétostéroides chez 
quatre jeunes gens, ayant subi une castration chirurgicale. Deux 
de ces sujets en expérience avaient été opérés pour cause de blessures 
de guerre (tableau 3). 


TABLEAU 3 


L’excrétion des 17-cétostéroides neutres chez des sujets orchidectomisés 


17-cétostéroides neutres en mg/24 heures 

















Nom : 
I 
I + III IV elles mel + NI Total 
de Jo.1 | 1,4% 4,5 Qui 222 3,0 | 14,1 Après castration 
ipe 23 HN 11 | 2811 24 8,8 » » 
v. Han 0,7 2) T4 1,6 3,9 10,6 » ) 
pron 06 (ll 47/1-148 | 1,6 || 2,2 8,3 » » 
Ham 2 0,3 0,9 D P 0,9 1B 6,0 » » 
Sch.1 | 27 | 48 | 82 | 67 | 15 | 211 | Avant castration 
Seh. 2 Lal 1,4 T3 4,0 0,9 9,7 Aprés castration 
Sch. 3 1,4 Du 1,6 9.1 156 15,1 » » 
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Le patient Ham. fut castré sur sa demande apres qu'il eut com- 
mis un délit sexuel. Le quatrième sujet en expérience, Sch., fut 
opéré parce qu'il existait la possibilité d'un développement d'une 
affection maligne des gonades. 

Chez ces quatre sujets castrés il fut constaté une teneur globale 
basse à basse-normale en 17-cétostéroides. Les fractions VI et VII 
correspondent cependant tout à fait aux niveaux que nous trou- 
vons chez des jeunes gens normaux et la fraction (II + III) est 
également normale; c'est la fraction IV (— androstérone) qui se 
trouve chez plusieurs de nos sujets en expérience au-dessous de la 
limite inférieure des valeurs normales; dans un seul cas seulement 
nous trouvions une teneur basse-normale. La fraction V 
(— étiocholanolone) est basse-normale et dans un cas elle est plus 
basse que les valeurs minima que nous trouvons chez des hommes 
normaux. 

Chez le malade Sch. nous avons eu l’occasion de déterminer 
l'exerétion des 17-cétostéroides avant et aprés castration. La frac- 
tion IV est nettement diminuée aprés l'opération; l'étiocholane- 
3a-0l-17-one diminue aussi, mais de façon moins spectaculaire. 
L'excrétion des autres fractions ne se trouve pas influencée par 
l'orchidectomie. | 


INFLUENCE DE L'ADMINISTRATION DES GONADOTROPHINES 
CHORIONIQUES 


La sécrétion d'hormones testiculaires est influencée par les 
gonadotrophines du type LH. Nous avons étudié l'effet de Padmi- 
nistration de gonadotrophines chorioniques sur l'exerétion des 
17-cétostéroides neutres chez trois sujets qui souffraient d'une 
hypofonction partielle de l'hypophyse. 
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TABLEAU 4 


L'excrétion des 17-cétostéroides neutres avant et après le traitement 
de gonadotrophines placentaires 





17-cétostéroides en mg/24 heures 


Nom Age Traitements 














Pregnyl (Organon)| 


| 


II DET 
I JS dx ME CPI Total 
Z 
J. We 1 14 0,9 3,0 23 25 4,0 13,6 | sans traitement 
J. We 2 » 1,4 1,8 6,6 6,8 259 19,4 | aprés 34200 U.I. 
Pregnyl (Organon) 
K.deWi1| 15 0,3 1,4 2:2 4.9 8,7 14,4 | sans traitement 
K.deWi2| » ao | 28 | 4271004, 8,4 » » 
K.deWi3| » 922 Wo 155 1 3,61] 1,2 | 11,2 | aprés 34200 U.I. 
| Pregnyl (Organon) 
H. Ir 4 32 080.6 Il 4.6 1$ 33 111 2:68 11,6 | sans traitement 
H. Ir 2 » 2:68 if 2:09:03 7.271 4.8 ME sit 120.7 aprés 99000 U.I. 





Le premier malade, J. We., était un garcon de 14 ans, qui montrait 
une obésité pelvienne et scapulaire. Les testicules et le pénis étaient 
petits. Le systéme pileux sexuel n'était pas développé. La glande 
thyroide était agrandie. 

Les dosages hormonaux donnaient les résultats suivants: la teneur 
en gonadotrophines dans l'urine déterminée selon la méthode citée par 
GORTER et DE GRAAF n'était pas accrue. La teneur en 17-hydroxy- 
stéroides déterminée au moyen de la méthode de REDDY, JENKINS et 
THORN était normale, à savoir 5,4 mg/24 heures. La teneur en 17-céto- 
stéroides était légèrement au-dessus de celle de garçons normaux du 
méme âge; notamment les fractions III et VI + VII étaient accrues; 
par contre les fractions IV et V étaient normales. 

Pendant un mois le patient fut traité à l’aide de gonadotrophines 
placentaires (Pregnyl Organon). Au total on administra 34200 U.I. 
Cette période finie, on fit à nouveau un examen des hormones dans 
l'urine. Cette fois encore on trouva une teneur normale en 17-hydroxy- 
corticostéroides, à savoir 3,6 mg/24 heures. L'excrétion globale des 
17-cétostéroides neutres dans l'urine s'était accrue: les fractions II + III 
et VI + VII se trouvaient être plus basses que lors de la première 
détermination. Par contre les fractions IV (— androstérone) et V 
(— étiocholane-3x-o1-17-one) montraient une augmentation considé- 
rable. Le deuxiéme diagramme des 17-cétostéroides correspondait à 
celui d'hommes adultes. 

Le deuxiéme patient, K. de W., avait 15 ans lorsqu'il fut hospitalisé. 
Il mesurait 148,5 cm et avait un poids de 71,8 kg. Le patient était débile. 
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Le systéme pileux pubien secondaire manquait à l'exception de quelque 
duvet dans la région pubienne. Les autres caractères sexuels secondaires 
n'étaient pas développés: le pénis était infantile; le scrotum ne s'était 
pas encore formé, les testicules non palpables. 

La teneur en 17-cétostéroides dans l’urine était plutôt élevée. Lors 
d'un fractionnement il s'avérait une teneur anormalement élevée des 
fractions VI et VII. 

La teneur en oestrogènes était équivalente à moins d'un micro- 
gramme d'oestrone (dosage biologique). La teneur en gonadotrophines 
n'était pas accrue; pour cette raison il fut admis qu'une hypofonction 
partielle de l'hypophyse se trouvait à la base de l'hypogonadisme. On 
traita le patient à l'aide de gonadotrophines placentaires. Au total on 
administra 34200 U.I. durant 12 jours consécutifs. 

Les effets de ce traitement sur la condition clinique étaient incon- 
testables. Le malade faisait même une impression moins défectueuse dans 
le domaine intellectuel. Il se produisait une assez forte croissance du 
pénis et du scrotum. Les testicules descendaient jusqu'au fond du 
scrotum. 

La teneur globale en 17-cétostéroides neutres dans l'urine ne mon- 
trait pas d'augmentation mais la composition du mélange se modifiait 
nettement: la fraction IV (— androstérone) augmentait, tandis que 
l'excrétion des autres fractions se maintenait, ou diminuait. 

Le troisième sujet en expérience était un homme de 32 ans, aux 
symptómes d'éjaculatio tarda. Ce patient démontrait en outre un 
physique efféminé; on constata une gynécomastie légére; les testicules 
étaient mous, la prostate vigoureuse. Le patient était marié, mais le 
mariage était resté sans enfants. 

La teneur en gonadotrophines dans l'urine fut déterminée deux fois 
et s'avérait non accrue. On en conclut que l'hypofonction devait étre 
de nature hypophysaire. La teneur en substances oestrogénes était 
normale (équivalent à environ 7,5 microgrammes d'oestrone/24 heures). 
On trouve deux fois une teneur basse-normale en 17-cétostéroïdes 
neutres (à savoir 12,8 et 11,6 mg/24 heures). Une biopsie testiculaire 
montrait de menus troubles dans un testicule par ailleurs normal, avec 
une bonne spermatogenése: il y avait quelques petits groupes de cellules 
de Leydig normaux; quelques tubuli seulement montraient une couche 
de cellules de Sertoli; plusieurs tubes étaient selon le jugement du 
pathologiste trop petits en calibre. 

Le malade fut traité pendant 6 semaines à l’aide de gonadotro- 
phines placentaires (trois fois par semaine 1500 U.I.) En outre on 
lui administra une fois par semaine une injection de 50 mg de propionate 
de testostérone. Sous l'influence de ce traitement l'état du malade ne 
s'améliorait pas. On poursuivit le traitement jusqu'à ce qu'au total 
99 000 U.I. de gonadotrophines chorioniques eussent été administrées. 
La détermination des 17-cétostéroides, à la fin de cette période, donna 
comme résultat 20,7 mg/24 heures. Lors d'une détermination frac- 
tionnée il s'avéra que les fractions I, II + III, IV et V s'étaient accrues. 


np de 
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Durant la dernière période du traitement l’état clinique du malade 
s’améliora nettement. 


L'administration de gonadotrophines placentaires donnait à 
trois malades une excrétion accrue en fraction IV et V (respec- 
tivement —androstérone et —étiocholane-3«-ol-17-0ne); chez un 
de ces malades l’excrétion des fractions IT et III s’accroissait 
également. 


QUELQUES CAS DE TUMEURS TESTICULAIRES 


Avant de discuter les résultats obtenus, quelques cas de tumeurs 
testiculaires qui sont extrêmement intéressants du point de vue 
endocrinologique, seront présentés. En premier lieu un cas de 
tumeur des cellules interstitielles du testicule: 


Il s'agissait d'un homme de 58 ans, marié mais sans enfants; chez 
ce malade on constata une grande tumeur testiculaire. Pour l'examen 
des hormones on recueillit l'urine avant que le patient vint pour étre 
opéré (tableau 5). 


TABLEAU D 


L'excrétton des 17-cétostéroides neutres chez un sujet souffrant d'une tumeur 
des cellules interstitielles du testicule 


| 17-cétostéroïdes neutres en mg/24 heures 


Nom | Age 


I | IUL => JUUL | IV | V YI == vi Total 





La teneur en 17-cétostéroides dans l’urine n'était certainement pas 
accrue. L'urine contenait une haute teneur en substances oestrogénes, 
équivalant à 60 microgrammes d’oestrone/24 heures (déterminé biolo- 
giquement). Aprés l'opération nous avons eu l’occasion d'examiner une 
partie de la tumeur. Nous ne pouvions pas y démontrer de testostérone, 
bien que la méthode de détermination dont nous nous servions füt assez 
sensible pour pouvoir démontrer encore des quantités de 10 micro- 
grammes. L'extrait de la tumeur contenait une quantité de substances 
oestrogènes dont l'activité biologique correspondait à celle de 5 micro- 
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grammes d'oestrone. (Normalement on trouve dans le testicule humain 
une quantité de 6 microgrammes/kg.; L'excrétion des 17-cétostéroides 
dans l'urine ne se modifiait à peine aprés l'opération, mais la teneur en 
substances oestrogènes faisait voir une forte diminution: six mois 
aprés l'opération on trouve une teneur équivalente à 5 microgrammes 
environ d'oestrone, tandis qu'une année aprés l'opération la teneur se 
montait à peu prés équivalente à 7,5 microgrammes/24 heures. Depuis 
l'opération le patient est impuissant et se plaint de la perte de libido. 


Les tumeurs des cellules interstitielles du testicule parfois don- 
nent lieu à une excrétion excessive de 17-cétostéroides neutres. 
Chez ce malade de 58 ans cependant, la teneur en 17-cétostéroides 
dans l'urine ne montrait aucune anormalité. Aprés enlévement de 
la tumeur l'exerétion des 17-cétostéroides démontrait à peine 
quelque abaissement. 


La détermination différenciée des 17-cétostéroides de trois 
patients souffrant de chorionépithéliome donnait les résultats 
compilés en tableau 6. 


TABLEAU ©O 


L'excrétion des 17-cétostéroides neutres chez des sujets souffrant 
de chorionépithéliome 


| 17-cétostéroides neutres en mg/24 heures 








Nom Age 
I | II + III | IV | V VI + vul Total 
| 

Ko 1 2 0,4 0,5 0:0 3,9 0,9 10,8 
Ko 2 » 1.3 HIS Ls 6,5 27 20 14,9 
Ko 3 DE 0241 01 9,5 3.7 3,1 17,3 
v.d. W. "3 21 | 04 1,4 2,2 0,9 21 7,6 
Ja * DINO 1,8 | 1,1 0,5 0,5 5,3 





* Quantité de 17-cétostéroides par litre. 


Le premier malade, ágé de 2 ans et demi, fit voir depuis six mois 
des symptómes de macrogénitosomie. Ni par l'examen clinique de routine, 
ni par l'examen neurologique, pas plus que par la radiologie, on ne 
réussit à constater la cause de ce trouble. 
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L'examen des hormones dans l'urine fournit les résultats suivants: 
la teneur en 17-cétostéroides était nettement augmentée; la teneur en 
substances oestrogènes était également accrue et se montait équiva- 
lente à 40 microgrammes d'oestrone par 24 heures. Plus tard on trouva 
60 000 U./24 heures de gonadotrophines, tandis qu'avec l'urine vingt fois 
diluée la réaction aux mélanophores de la Rana temporaria hypophy- 
sectomisée était encore positive. Dans la première phase de la maladie, 
qui correspond à la premiére détermination des 17-cétostéroides on 
exposait les surrénales du petit; celles-ci étaient de grandeur et d'aspect 
normaux et une biopsie ne fournit pas de tissu pathologique. 

Encore du vivant du petit patient on constata des métastases tumo- 
rales dans les poumons et dans les parties molles de la jambe droite 
supérieure. Seulement lors de l'autopsie on trouva la tumeur primaire 
sous forme de chorionépithéliome dans le médiastin antérieur, tandis 
qu'il y avait des métastases dans les ganglions lymphatiques médiasti- 
naux, dans les poumons, dans la surrénale droite, dans le gyrus centralis 
du cerveau et dans les parties molles de la jambe droite supérieure. 
Dans les testicules on ne découvrit pas de métastases, pourtant bien 
nombre de cellules de Leydig; les tubules ne montraient pas de matura- 
tion des cellules mais bien beaucoup de mitoses. Dans quelques cellules 
seulement il y avait des spermatogonies différenciées. 

L'hypophyse ne montrait pas de modifications. 


Dans la premiére phase de la maladie, il se produisait chez ce 
petit une excrétion accrue des fractions contenant l'androstérone 
et l'étiocholanolone. Dans une phase plus avancée de la maladie 
la teneur en fraction IV et V se trouvait étre encore augmentée; 
en outre l’excrétion des autres fractions était élevée à cette époque. 


Il est intéressant de comparer les données de ce petit malade 
avec celles obtenues chez deux sujets adultes souffrant de chorio- 
népithéliome, qui étaient orchidectomisés. 


M. v. d. W., a été opéré il y a sept semaines et demie pour cause de 
chorionépithéliome testiculaire. Il souffre de métastases pulmonaires qui 
ne réagissent pas au traitement radiologique. La teneur en substances 
oestrogénes se montrait équivalente à 20 microgrammes d'oestrone par 
litre. Les gonadotrophines montaient à 25 000 U./litre. L'urine dix fois 
diluée contenait encore une concentration d'hormones démontrable aux 
mélanophores de la grenouille hypophysectomisée. 

Le patient Ja. a été opéré il y a un an environ pour cause de chorio- 
népithéliome testiculaire. Aprés l'opération il était bien portant durant 
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un certain temps. Aprés un grand effort physique cependant il eut un 
affaissement. A la radiographie il s'avéra qu'il y avait beaucoup de 
métastases répandues dans le corps entier. 

La teneur en substances oestrogènes se trouvait dans cette période 
équivalente de 30 à 60 microgrammes d'oestrone par litre d'urine. En 
gonadotrophines il y avait 800 000 U./litre. A une dilution 1: 100 000 
l'urine donnait encore une réaction positive aux mélanophores de la 
grenouille hypophysectomisée. 


Ces deux malades orchidectomisés ne démontraient pas d'aug- 
mentation des 17-cétostéroïdes neutres dans l'urine, bien que les 
métastases tumorales produisaient des quantités énormes de 
gonadotrophines. 


DISCUSSION ET CONCLUSION 


A base des données traitées on peut essayer de se faire une 1dée 
de l'influence de la fonction endocrine du testicule sur l'exerétion 
des 17-cétostéroides neutres dans l'urine. A cet effet nous résu- 
merons encore une fois point par point les faits constatés. 


1. Avant la puberté l’excrétion des 17-cétostéroides neutres 
dans l’urine est restreinte; le mélange 17-cétostéroides contient 
surtout les substances éluées dans les fractions II + III (1-andro- 
stanol-6-one-17, 38-17-cétostéroides) et VI + VII (17-cétostéroides 
avec oxygène en Ci). 

2. Durant la puberté l’excrétion des 17-cétostéroides augmente; 
en méme temps la composition du mélange des 17-cétostéroïdes 
se modifie, parce que l’excrétion des fractions II + III (1-andro- 
stanol-6-one-17, 38-17-cétostéroides), IV (—androstérone) et V 
(—étiocholane-3xa-o1-17-one) s'aceroit plus que celle des 17-céto- 
stéroides oxydés en C1. 


3. A un âge plus avancé l’excrétion des fractions II et III ainsi 
que des fractions IV et V décroit nettement. L’excrétion des 17-céto- 
stéroides à oxygène en C,, (fraction VI + VII) par contre ne montre 
qu'une baisse légére. 


4. Quelques personnes qui, à l'áge d'adulte, ont subi une orchi- 
dectomie, montrent une excrétion normale des fractions II + III 
et des 17-cétostéroides oxygénés en Cı, tandis que la teneur en 
fractions contenant l'androstérone et l'étiocholane-3 «-ol-17-one 
était de diminuées à basse-normale. 
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5. L'administration de gonadotrophines chorioniques à trois 
sujets en expérience souffrant d'une hypofonction partielle de 
l'hypophyse résultait en un accroissement de l’excrétion des frac- 
tions qui contiennent l'androstérone et l'étiocholane-3«-0l-17-0ne. 
Chez un des sujets en expérience on constate en outre une augmen- 
tation de l’excrétion en fractions II + III. 


6. Chez un patient souffrant d'une tumeur des cellules inter- 
stitielles du testicule l'excrétion des 17-cétostéroides était basse- 
normale. Après enlèvement de la tumeur l’excrétion des 17-céto- 
stéroides se maintenait à peu prés au méme niveau; l'excrétion des 
substances oestrogènes cependant, augmentée avant l'opération, 
baissait fortement aprés l'enlévement de la tumeur. 


7. Chez deux malades souffrant de chorionépithéliomes testi- 
culaires ayant subi une orchidectomie pour cause de cette affection, 
Pexcrétion des 17-cétostéroides correspondait à celle de personnes 
castrées pour cause de blessure de guerre. 


8. Chez un enfant chez lequel se développait du chorionépithé- 
liome dans le médiastin antérieur, il se produisait dans la premiére 
phase de la maladie une excrétion augmentée des fractions IV 
(—androstérone) et V (—étiocholane-3«-01-17-0ne). Dans le domaine 
clinique il y avait à cette époque des symptômes de macrogénito- 
somie, mais pas d'autres plaintes. Dans une phase plus avancée de 
Ja maladie la teneur en fraction IV et V se trouvait étre encore 
accrue; à cette époque l'excrétion des fractions II + III et des 
17-cétostéroides oxygénés en C4, était plus élevée que chez des 
enfants normaux du méme áge. 


* 
X * 


Malgré le fait, que l'androstérone et l’étiocholane-3«-ol-17-one 
ne sont pas dérivés exclusivement de précurseurs testiculaires, 
lexerétion urinaire de ces substances subit incontestablement 
l'influence de la sécrétion des testicules: 

Aprés orchidectomie, l'excrétion des fractions contenant l'andro- 
stérone et l'étiocholanolone se trouve diminuée; l'excrétion de ces 
fractions augmente quand les testicules sont stimulés par des 
gonadotrophines chorioniques, soit que l'on administre les gonado- 
trophines par injection, soit qu'ils sont sécrétés par une tumeur, 
comme dans le cas de l'enfant Ko. 
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Bien que nos données ne permettent pas une conclusion défi- 
nitive quant à l'influence de l'hormone LH sur la sécrétion des 
androgènes par le cortex surrénal, il est évident que ce substrat 
doit étre beaucoup moins sensible à la stimulation des gonadotro- 
phines que le testicule. 11 en reste pourtant plusieurs questions à 
poser: Quelle est, par exemple, la signification de l’accroissement 
des fractions II et III (contenant les produits de l'hydrolyse du 
sulfate de déhydro-épiandrostérone) qui se produit pendant la 
puberté des sujets mâles ? On est enclin à penser à une stimulation 
de la fonction androgène du cortex surrénal, soit sous l’influence des 
gonadotrophines hypophysaires, soit sous l'influence de la sécrétion 
testiculaire. D'autre part, les résultats obtenus aprés administra- 
tion de gonadotrophines placentaires à de jeunes sujets, souffrant 
d'une hypofonction partielle de l'hypophyse, donnent plutôt l'im- 
pression que la sécrétion testiculaire a une action inhibitrice sur 
la fonction androgène du cortex surrénal. 

Une tentative d'interpréter ces derniers résultats ne peut pas être 
entreprise dans la phase actuelle de nos recherches. L'investigation 
présente avait pour but d'étudier l'influence de la fonction testi- 
culaire sur l'excrétion des 17-cétostéroides neutres dans l'urine. 
Les résultats obtenus permettent, à notre opinion, exclusivement 
des conclusions sur l'influence directe de la sécrétion testiculaire. 
La question de l'influence indirecte reste à être élucidée. 
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